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1．はじめに
　1980年代後半から開始されたゲノム解読は2000年の
初めに完了し、ゲノム／ゲノミクス（遺伝子情報・機構
解析）研究からプロテオーム／プロテオミクス（タンパ
ク質の構造・機能解析）研究に移行している。ゲノムは
細胞にとってなくてはならないものであるが単なる情報
の束に過ぎず、この情報を基にして酵素や調節因子など
のタンパク質を生成し、やっと生命活動に必要な機能を
備える。従って、生命を維持するために細胞内で実践的
に働いているのは、ゲノム遺伝子の転写・翻訳産物であ
るタンパク質である。このタンパク質の機能を明らかに
するためにはタンパク質ネットワーク、即ちタンパク質
自身の発現・分解の制御、及び、タンパク質或いは低分
子化合物によるタンパク質修飾を理解することは必須で
ある。
　ゲノム解析の結果、ヒトとマウスのゲノム遺伝子数に
若干の差が認められたが予想を遙かに下回っており、ま
た、そのゲノム配列は99％以上の相同性を示すことか
ら、ヒトとマウスの違いを遺伝子の数と配列だけでは説
明しきれないことが明らかとなった。タンパク質機能の
多様化という観点から、ひとつのタンパク質に幾通りの
役目を担わせることができるタンパク質修飾は現在注目
され、集中的に研究が行われている。
2．翻訳後タンパク質修飾
　細胞内タンパク質のほとんどは、翻訳後タンパク質修
飾（post－translational　modification　of　proteins）を
受け、本来の役割を果たすようになる。従って、タンパ
ク質修飾を生命活動とその維持のために生体が行う最終
行事として捉えることができる。また、タンパク質修飾
はタンパク質自身の生成・分解にも関与する。例えば、
ヒストンのアセチル化等はゲノム遺伝子の転写発現に、
ユビキチン化等はタンパク質の分解に深く関わっている。
生体はタンパク質修飾反応を使って実に巧妙にタンパク
質自身を調節している。
　タンパク質修飾反応とはタンパク質と生体内に存在す
る各種リガンドとの共有結合形成であり、タンパク質自
身の立体構造や安定性等の物理・化学的特性を大きく変
化させる。すなわち、各種リガンドの性質に依存して、
タンパク質の特性、即ち、細胞内局在性、親和性、酵素
活性、相互作用等をダイナミックに変える。また、ひと
つのタンパク質が異なるリガンドによる修飾を受けるこ
とにより、幾通りの役目を担うことも可能となる。ゲノ
ム研究で多くの新しい遺伝子が得られているが、これら
遺伝子から翻訳された新規タンパク質の細胞内での役割
を解明することはとても興味深い。そのためには、先ず、
既知タンパク質を修飾するリガンドの種類とその付加機
能の解明が必須である。得られた知見を基にして、新し
い遺伝子由来の未知タンパク質の修飾反応を予測し、そ
の機能を推定・証明していくことができると考えられる。
　タンパク質修飾の生体内リガンドとして、糖および脂
質はよく知られている。近年、タンパク質がタンパク質
を修飾し、タンパク質自身の動態を調節することが明ら
かになった。これら糖、脂質、タンパク質といったリガ
ンドはヒトの生命維持に必須とされる三大栄養素であり、
一般的にはエネルギー源として利用されるが、タンパク
質修飾を介しても生体内で重要な役割を果たす。
　その主なものに（図1）、（1）親水性リガンドによる
修飾としてDNA修復・細胞死に関わるADP一リボシル化、
記憶学習能力に関わる糖鎖修飾、（2）疎水性リガンド
による修飾として遺伝子転写発現調節に関わるヒストン
のアセチル化、インスリン分泌に関わるパルミトイル化、
細胞の癌化に関わるプレニル化、（3）タンパク質リガ
ンドによる修飾としてタンパク質の分解に関わるユビキ
チン化、核輸送、転写制御、染色体分離に関わるSUMO
化、血液凝固、表皮構築、細胞死、シグナル伝達に関わ
るトランスグルミナーゼによる修飾が現在よく知られて
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いる。最近、アセチル化以外にもピストンのブチリル化
（butyrylation）、プロピノイル化（propinoylation）が
発見された11。
　一方、ビタミンも正常な栄養状態を保つために生体に
とって必要不可欠な成分である。ビタミンは微量の有機
栄養素であり、脂溶性ビタミンと水溶性ビタミンに分類
される。特に脂溶性ビタミンのAとDは代謝活性化され
極性基をもつビタミンA酸（all－Zrαれ8－retinoic　acid：
RA）と1，25（OH）、ビタミンD，を生成して、それ自身
が極微量でも作用を現すことができる生理活性物質に変
身する。このようにビタミン代謝はその作用発現に必須
であるので、代謝され極性基を持つようになった活性型
ビタミンがタンパク質を修飾して作用を発現するという
考えに至った。
3．ビタミンAの代謝、活性、作用機構
　脂溶性ビタミンのひとつであるビタミンA（レチノー
ル）は、生体内で充分な量を合成できないため食餌から
摂取しなければならない。従って、植物中に含まれる黄
色色素であるβ一カロチン、及び動物油、肝油中に含ま
れるレチニルエステルなどとしてビタミンA（ROH）
を摂取する。β一カロチン、ROHは小腸で吸収され、小
腸細胞でβ一カロチンはレチナールを経てROHとなり、
ROHはレチニルエステル（RE）、カイロミクロンREを
生成する。リンパ、循環系に移動後カイロミクロンRE
レムナントを形成して肝臓に取り込まれ、肝細胞内で分
解し生じたROHはROH結合蛋白質と結合して循環系に
放出され、プレアルブミン、トランスサイレチンと結合
して標的細胞に取り込まれる。そして細胞内でROHは
レチナール、RAを生成し作用を発揮する。
　これらレチノイドのうち、ROH自身の作用はあまり
認識されていないが、その代謝物であるレチナールは視
覚作用、RAは皮膚粘膜形成、成長促進、細胞分化誘導、
免疫調節、抗がん等、多岐にわたる作用を持つことが知
られている。特に、RAは活性型ビタミンAと呼ばれ、
その重要性は強力な細胞分化誘導能、及び急性前骨髄球
性白血病（acute　pro－myelocytic　leukemia）患者の治
療への有用性で示される2）。
　RA作用は先ずRAが細胞膜を通過するところから始ま
る。次いで、細胞内で細胞質RA結合タンパク質
（cRABP）とRAが複合体を形成し移動・保持される。
そして、RAはcRABPにより核に運搬され、　RA核内受
容体（RAR：retinoic　acid　receptor，　RXR：retinoid　X
receptor）と結合し、　DNAと相互作用して遺伝子の発
現調節を行い、RA作用を発現する。　RA核内受容体はス
テロイド／甲状腺核内受容体多遺伝子ファミリー（the
steroid／thyroid　nuclear　receptor　multigene　family）
のひとつであり、RAに高い親和性を持ち、特別なDNA
配列を認識・結合してターゲット遺伝子の転写を開始さ
せると考えられている3）。
　一方、レチナールの視覚作用は、RAが関与するcRA
BP、及びRA核内受容体とは全く異なる作用機構であり、
レチナールによるタンパク質修飾によって発現する41
（図2）。すなわち、11－cτ8一レチナールがオプシンタンパ
ク質のリシンに共有結合してシッフ塩基（－CH＝N－）を
形成する。これによってプロトン化したロドプシンが生
成し、光を吸収するようになる。この光受容体ロドプシ
ンはレチナールがオプシンタンパク質に共有結合したも
のであるが、レチナールの結合する部位のタンパク質の
構造が異なるため、3種の色（437nm，533nm，564nm）
を吸収することができる。ロドプシンが一旦光を吸収す
ると、11－c》8一レチニル基の異性化が起こりロドプシンの
構造は変化し不安定な状態になり、直ちにオプシンと
alLτrαη8一レチナールに分解する。その後、異性化酵素
により11－c：8一レチナールに異化し、再供給される。視覚
作用は、この過程において、光の吸収によりロドプシン
中の11－cjs一レチニル基がall－‘rαηs一レチニル基に構造変
換し、ロドプシンタンパク質の立体構造が変わることが
引き金となって現れる（図2）。すなわち、このロドプ
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図2　レチナールによるタンパク質修飾反応と視覚作用
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シンの構造変化に伴い、Gタンパク質であるトランスデュー
シンの活性化、ホスポジエステラーゼの活性化、cGMP
分rの加水分解、cGMP依存性カチオン（Naつチャン
ネルの閉鎖、過分極性の電位の発生が連鎖的に起こり、
最終的に視神経にシグナルが伝達される。以上のように、
レチナールのタンパク質修飾反応と光によってレチナー
ルの視覚作用は現れる。
　近年、RAの作用において、　RA核内受容体を介した機
構では説明できない現象が多数報告されている。RA作
用を発現する13－cfs－RAはRA核内受容体への親和性が非
常に弱く5・⇔、RA核内受容体にほとんど結合しないレチ
ノイドでもRAと同様の作用を示す。また、　RA応答が
RARの変化に比べ非常に速いこと、　RARがRAにより誘
導されたF9胚がん腫細胞の分化に関与しないこと、
RARがDNAと直接作用しない機構で機能しうること7’81、
遺伝子を介さないRAの作用（non－genomic　ef丘cts）剥21
などが報告された。さらに、急性非リンパ系白血病患者
の細胞と白血病細胞株（HL60細胞、　HL60／RA－res細胞）
の研究において、RAにより分化が誘導される細胞内の
RARレベルは僅かに増加するものの、　RA作用とRARα
との相関は見られないことが報告されている13・1㌧これ
らの結果は、RAにより誘導される細胞分化過程に、
RARに加えて別の作用機構が存在する可能性を強く示
唆している。ほとんどの研究者はこれら矛盾を気にする
ことなく、且つ実際の細胞内変化を見ることなく、遺伝
子一r学的にRARの研究を押し進めたが、我々は新しい
RA作用機構として、　RAによるタンパク質の修飾反応
（レチノイレーション、レチノイル化）を提案した町，
以ド、ビタミンA酸のタンパク修飾について検討を行っ
た結果を記載する。
4．RAによるタンパク質の修飾反応　レチノイレー
　ンヨ／
　レチノイレーションはタンパク質修飾反応のひとつで
あり、RAとRARが水素結合で結合するのに対し、　RA
が細胞内タンパク質上のアミノ酸と共有結合する反応で
ある（図3）。一方、脂肪酸によるタンパク質修飾反応
であるミリストイル化、パルミトイル化、アラキドニル
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図3　レチノイン酸とタンパク質の共有結合形成
化はよく知られ、Gタンパク質などの細胞内局在性を決
定し、シグナル伝達に関与することが知られている（図
1）。特に、パルミトイル化はGタンパク質、及びGタン
パク質共役受容体（アドレナリン受容体、ムスカリン性
アセチルコリン受容体、ヒスタミンH2受容体）などが
受けるタンパク質修飾反応であり、細胞内情報伝達の制
御に深く関わっている。近年、神経細胞にパルミチン酸
転移酵素（のちに脂肪酸合成酵素と同定）が高発現し、
神経細胞のgrowth　associated　protein　43（GAP－43）
S一パルミトイル化されることによりGoの活性化を抑
制し、結果的にはGoによるアデニル酸シクラーゼの抑
制を解除することでアデニル酸シクラーゼを活性化して、
神経突起の伸長を促進する可能性のあることが明らかに
されている陶7｝。RAはレチナールと同様レチノイドで
あり、パルミチン酸と同様末端にカルボン酸を持つ脂肪
酸であることから、RAによるタンパク質修飾反応が生
体内で起こりうると考えた。
　レチノイレーションの研究は、RAにより修飾された
タンパク質（レチノイル化タンパク質）を追う手段が放
射標識化合物を使用するしかなく、且つ、微量元素であ
るRAにより修飾される極微量のタンパク質自身を直接
検出するため、遺伝子工学の進歩と共に急速に進んだ
RAR研究に比べ、ゆっくりと進展してきた。
1）ヒト前骨髄性白血病細胞（肌60細胞）のRAによる
　　分化
　RAはHL60細胞を穎粒球様細胞に分化誘導すること
から、HL60細胞におけるRAの分化誘導作用とレチノ
イレーションとの関連性を検討した。
　HL60細胞において、既存タンパク質がレチノイル化
されること、レチノイル化タンパク質は核内に存在し
DNAと高い親和性を有すること、　RAのタンパク質への
結合は可逆的であることなどが分かった胸。また、20個
ぐらいしかないレチノイル化タンパク質のひとつがシグ
ナル伝達において主要な役割を演ずるcAMP一依存性プ
ロテインキナーゼ（プロテインキナーゼA，PKA）の調
節サブユニット（RIIα，RIα）であり、レチノイル化
PKAが核に存在することも明らかになった19。この知見
により、RARで全く説明できなかったRAのプライミン
グ効果2°の謎を実にうまく解くことができた（図4）。
先ず、プロスタグランジンE、（PGE2）、　¶後にRAを
細胞に処理した場合、PGE、により生成が促された
cAMPは細胞質PKAによる細胞質内タンパク質のリン酸
化を促進するが分化に何ら影響を及ぼさない（図4A）。
その後のRA添加により細胞質内でレチノイル化された
PKAは核に移行し核内タンパク質をリン酸化して分化
を誘導する（図4B）。これに対し処理順序を逆にして、
先ずRA、一日後にPGE、を処理した場合、　RA添加によ
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図4　細胞分化のプライミング効果
りレチノイル化PKAが核に移行し核内タンパク質をリ
ン酸化して分化を始めているところに、PGE2により生
成された大量のcAMPを供給すると、核内リン酸化がさ
らに増大し、相乗的に分化を誘導するようになる（図4
C）。このように、レチノイレーションはPKAに核移行
シグナルを付加する役目を担うことが明らかになった。
たが、その量は多く、特に分子量51kDa、47kDaの副
レチノイル化タンパク質（PKAのRIIα，RIαと同定）
は高発現していた。以上のことから、レチノイル化タン
パク質の量及び種類が、RAによる細胞分化誘導作用の
強弱（高低）の両応答性を規定しているものと考えられ
た。
2）RA応答性の異なるHL60細胞，　HL60R細胞，　HL60／
　MRI細胞
　前骨髄性白血病細胞にはHL60細胞に比べRAに対し
応答性の高い変異細胞株HL60／MRI細胞と応答性の低い
HL60／RA－res細胞がある。これらの細胞を用いてRAの
分化誘導作用の強弱とレチノイレーションとの関連性を
検討した2㌧
　HL60細胞と比較して、　HL60／MRI細胞のレチノイレー
ション量（モル結合／細胞）は約5倍高い値を示したの
に対し、HL60／RA－res細胞のレチノイレーションは同
程度に同割合（反応速度）で生じた。これらの細胞にお
けるレチノイル化タンパク質を一次元ポリアクリルアミ
ドゲル電気泳動（1D－PAGE）法で解析したところ、そ
のパターンは非常に類似していた。しかしながら、二次
元ポリアクリルアミドゲル電気泳動（2D－PAGE）パター
ンは異なり、3種全ての細胞株には分子量55kDa、等電
点4．9の主レチノイル化タンパク質（ビメンチンと同定）
を認めたが、HL60／RA－res細胞ではこのタンパク質と
同じ分子量で等電点がより酸性のレチノイル化タンパク
質を高レベルで含んでいた。また、HL60／MRI細胞のレ
チノイル化タンパク質の種類はHL60細胞に類似してい
3）マウス線維芽細胞（NIH3T3細胞，　NIH3T3　Ha・ras
　細胞）へのRA作用
　NIH3T3細胞において、　RAは組織トランスグルミナー
ゼの発現を誘導し、フィプロネクチン、RARα、RARγ
の発現を抑制、またRARβの発現を増加させ、細胞増
殖を阻害し、RA代謝を早める。これに対し、活性化Ha－
ras癌遺伝子を導入し強制発現させたNIH3T3　Ha－ras細
胞では、これらのRA作用が消失する。以上の事実から、
Ha－rasがRA作用をブロックしているようであるが、現
時点でRA作用とrasタンパク質の相互作用は全く明らか
にされていない。
　両細胞を用いてレチノイレーションを検討したところ、
NIH3T3細胞中のレチノイル化はNIH3T3　Ha－ras細胞
の場合に比べ早期に生じ、その反応量も顕著に高かっ
た22）。また、2D－PAGEによりレチノイル化タンパク質
を解析したところ（図5）、NIH3T3細胞では20種類以
上のレチノイル化タンパク質が認められたが、NIH3T3
Ha－ras細胞ではほとんど見られず、プロテイン7のみ
がNIH3T3　Ha－ras細胞に特異的なレチノイル化タンパ
ク質であった。以上のことから、活性化Ha－ras癌遺伝
子を強制発現させることよりレチノイレーションも極度
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図5　NIH3T3細胞（RA感受性）とNIH3T3　Ha－ras細胞（RA耐性）におけるレチノイル化タンパク質の2D－PAGEパターンの比較
に阻害されることが明らかとなり、レチノイレーション
の阻害がRA作用の消失に直接関与している可能性を示
唆した。これに対しRARsにおいては、　NIH3T3　Ha－ras
細胞でのRA作用の消失はRARβ発現の増加及ひRARα、
RARγの発現の減少が起こらなかったといった曖昧模
糊とした理由が示されている。
4）ヒト皮膚正常表皮ケラチン細胞（NHEK細胞）への
　RA作用
　初代培養の表皮細胞は多段階プログラムで扁平分化を
行う。表皮細胞において、Ca＋は分化誘導剤であり、RA
は分化阻害剤である。このRAの分化抑制作用の分子機
構が検討され、RARα、RARγの関与が示唆されてい
る。
　ヒト表皮ケラチン細胞中の主レチノイル化タンパク質
は、その二次元電気泳動上の位置と抗ケラチンモノクロー
ナル抗体による免疫染色の結果から、サイトケラチン
（cytokeratin）と同定された21’。サイトケラチンに共有
結合するRAはメタノールー水酸化カリウムを使用する
加水分解条件下（アルカリメタリシス）で全く放出され
ないことから、RAとサイトケラチンの結合はPKAの
RIα、　RIIα、及びビメンチンの場合とは異なり、エス
テル結合ではなかった。以上の結果から、RAとケラチ
ンの共有結合形成がケラチノサイトの分化を如何にブロッ
クするかは興味深いところである。
ラットを作成した後、放射標識したROH、　RAを投与し、
仇uiuoでの肝臓、腎臓、肺のレチイレーション量、レ
チノイル化タンパク質を解析した231。
　放射標識ROHを腹腔内投与して5時間後、肝臓では
約1，400dpm／mg，腎臓では約2，550　dpm／mg、肺では約
550dpm／mgのレチノイル化タンパク質が認められた
（腎臓〉肝臓〉肺）。一方、放射標識RAを投与して5時間
後では、肝臓、腎臓、肺には順に、約8，100dpmノ皿g、
約19，550dpm／mg、約1，500　dpm／mgのレチノイル化タ
ンパク質が見られた（腎臓〉肝臓〉肺）。また、肝臓のレ
チノイル化タンパク質に対しアルカリメタリシスを行っ
たところ、総カウントの約50％のRAが遊離し、生成物
を高速液体クロマトグラフィーにより分離・解析したと
ころメチルレチノエートと同定した。さらに、2D－
PAGEで腎臓、肝臓のレチノイル化タンパク質を分離後
オートラジオグラフィーで解析したところ、分子量約
17kDa、等電点pI約6の主レチノイル化タンパク質を認
めた。
　以上の結果から、ROH、　RAを摂取すると各臓器中で
レチノイレーションが仇u：uoで起こり、臓器タンパク
質あたりのレチノイル化タンパク質量は腎臓、肝臓、肺
の順に高かった。また、腎臓、肝臓では、主に分子量約
17kDa、等電点pI約6のタンパク質がRAと共有結合し
ていることが明らかになり、その結合の半分はS－、或い
は0一エステル結合であることが分かった。
5）ビタミンA欠乏症ラットへのROH、　RAの」ηu‘りo
　補給
　ラットにビタミンA欠乏飼料を与えビタミンA欠乏症
6）RAによるタンパク質修飾反応の‘πむ☆m高感度測
　定法の確立と解析
　以前の研究から、レチノイル化タンパク質において、
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図6　レチノイン酸によるタンパク質修飾反応
RAがタンパク質とチオエステルで結合していることは
知られていたが、その反応の詳細は不明であった。レチ
ノイレーションがパルミトルーCoAを介するパルミトイ
レーションに類似していることから24・25）、RAからレチ
ノイルーCoA中間体を生成し、このレチノイル基部分が
タンパク質中のアミノ酸に転移してレチノイル化タンパ
ク質を生成するという反応仮説を立てた（図6）。そし
て、放射標識RA及びレチノイルーCoAを用いた両反応の
仇ujzアo高感度測定法を確立し、ラットの臓器画分を用
いて反応を解析した。
　第一段階のRAからレチノイルーCoAの生成においては、
放射標識RA、肝臓のミクロソーム画分、　ATP、　CoA、
MgCl，存在下、レチノイルーCoAの生成が認められたが、
煮沸したミクロソーム画分を使用した場合、及びATP、
CoA、　MgCl2を各々反応混合液から除いた場合、レチノ
イルーCoAの生成は見られなかった。また、肝臓の細胞
画分中のレチノイルーCoA生成量を調べたところ、その
比活性はミクロソーム、細胞膜・核、ミトコンドリア、
細胞質画分の順に高かった。さらに、各臓器間のレチノ
イルーCoA生成量を比較すると、ミクロソーム画分では
肝臓、精巣、腎臓の順に、粗抽出画分では腎臓、肝臓、
精巣の順に多かった。これらの結果から、腎臓と肝臓・
精巣ではレチノイルーCoAの生成場所、すなわち、反応
を触媒する酵素の局在性の異なっていることが判明した。
次に、粗抽出画分を用いてレチノイレーションを検討し
たところ、腎臓、肝臓、精巣の順となり、その量はレチ
ノイルーCoA生成量と正の相関を示した。また、レチノ
イルーCoA生成量は、肝臓ミクロソーム画分量、時間、
RA濃度に依存して上昇し、飽和した。また、　RAに対す
るKmは2．4　x　1ぴM、　Vmaxは1．O　x　104　mmoレmin／mg
pro七einであり、生理的濃度のRAで反応が進行すること
が分かった。さらに、長鎖脂肪酸及び脂肪酸一CoAsによ
りレチノイルーCoA生成反応は阻害され、長鎖脂肪酸
CoAによる阻害は短鎖脂肪酸一CoAよりも大きかった。
以上の結果は、レチノイルーCoAの生成は各臓器の組織
中で酵素により触媒され、長鎖脂肪酸、及びそのCoA誘
導体により影響を受けることが示された261。
　第二段階のレチノイルーCoAのレチノイル基のタンパ
ク質中のアミノ酸への転移について、粗抽出画分を使用
して検討したところ、ラットの各臓器画分において、放
射標識レチノイルーCoAからレチノイル化タンパク質の
生成が認められた。その生成量は時間、画分量、及びレ
チノイルーCoA濃度に依存して増加し、飽和すること、
並びに煮沸・有機溶媒処理により阻害されることから、
本反応が酵素により触媒されていることが判明した。レ
チノイル化タンパク質の生成量は腎臓、肝臓、精巣の順
に多く、レチノイルーCoA生成量、レチノイレーション
量と正の相関を示した。また、SH還元剤で処理すると
タンパク質から放射標識RAが遊離することから、　RAと
タンパク質はチオエステルで結合していることを再確認
した。さらに、レチノイルーCoAのタンパク質への転移
は、脂肪酸よりも脂肪酸一CoA（アシルーCoA）によって
顕著に阻害されること、及び正常ラットに比べビタミン
A欠乏ラットの臓器においてより促進されることが明ら
かになった。注目すべき点は、他の臓器に比べ、精巣の
タンパク質へのレチノイルーCoAの結合速度はとても速
いが、反応は短時間・低画分量で完全に停止した。これ
は精巣においてのみ認められ、レチノイルーCoAの枯渇、
基質タンパク質の消失、反応阻害剤の存在といった可能
性が考えられた。さらにレチノイルーCoAか碗η励roで
生成したラット肝臓のレチノイル化タンパク質の内、分
子量約17kDaのタンパク質が最もよくレチノイル化さ
れていた2㌔
　これらの結果は、上記5）のビタミンA欠乏症ラット
へのROH、　RAの仇u》uo補給（」η〃》uoレチノイレーショ
ン）の研究で認められた結果23上と非常によく一致した。
即ち、ビタミンA欠乏ラットの臓器タンパク質あたりの
レチノイル化量は腎臓、肝臓の順に多く、RAはタンパ
ク質とエステルで結合し、17kDaの主レチノイル化タ
ンパク質が存在していた271。従って、各臓器におけるR
A作用に17kDa一レチノイル化タンパク質は重要である
と考えられ、その同定が急がれる。
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5．プロテオミクスと創薬
　プロテオミクス（proteomics）とは生体内の細胞や
組織で作られるタンパク質の構造と機能を明らかにし、
タンパク質のネットワークを解明し、最終的には医薬品
開発に役立てようという総合的研究のことである。
　レチノイレーションの仇協ro，」ηujuo研究におい
て、生体内にビタミンAを摂取するとRAがレチノイルー
CoAを介してタンパク質を酵素学的に修飾することが確
実となり、本修飾がタンパク質の機能に変化を与え、シ
グナル伝達の主役を演じる可能性を強く示唆した。この
ビタミンAによるタンパク質修飾は新しい生体反応であ
り、RAと共有結合するタンパク質を同定することによ
り今までにない新しいタンパク質のネットワーク、即ち、
新しい創薬ターゲットを見出すことが可能となる。
　レチノイル化タンパク質数は各細胞、臓器に多くて約
20個と、比較的少ない。また意外であり驚くべきこと
に、ビタミンAとその代謝物の各臓器（腎臓、肝臓、肺、
精巣等）での臓器特異的な機能は今までほとんど知られ
ていない。今後、レチノイル化タンパク質を解析するこ
とにより、各臓器におけるビタミンAの新しい役割が見
出されるかもしれない。現在、我々の研究室ではレチノ
イル化タンパク質の簡易高感度検出法が完成間近であり、
レチノイル化タンパク質の同定も比較的容易になるもの
と考える。近年、幸いにもMALDレTOFMSが本学に設
置された。
　レチノイル化タンパク質がRAと高い親和性をもつタ
ンパク質という点ではRARと何ら変わりがないが、　RA
修飾によってタンパク質機能が変わるという点、既存と
は異なる意外な細胞内経路で大きな役目を果たしている
かもしれない。また、RARとの関連性も興味深いとこ
ろである。最近、本研究で得られた知見を基にして新規
化合物をデザインし、その抗癌剤としての有用性を報告
している蹴旬。
　従来とは異なる新しいRA作用機構に基づいた新しい
タイプの医薬品・予防薬の出現を毎日心待ちにしながら、
研究室では大学院生と白熱した討論を行っている。
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Vitamin　A　and　proteomics　fbr　new　drug　development
No亘ko　TAKへHASHI
Laboratory　of　Physiological　Chemis七ry，　Institute　of　Medicinal　Chemistry，
　　　　　　　　　Hoshi　University，　Shinagawa，　Tokyo　142－8501，　Japan
　　　　　Proteomics　is　the　study　of　proteins，　their　structures　and負1nctions．　Proteins　are　vital　parts　of　living　organisms，
representing　the　main　components　of七he　physiological　pathways　of　cells．　The　high　complexi七y　of　proteins　is　derived　by
avahety　of　mechanisms，　including　alternative　splicing，　protein　modification　and　protein　degradation．　In　particular，　post－
translational　modifications　of　proteins　can　profbundly　aHbct　their　activities　and血nctions．　Retinoic　acid（RA），　the　active
fbrm　of　vitamin　A，　is　a　potent　inducer　of　HL60　cell　dif丘rentiation．　When　used　as　a　sole　agent，　it　can　induce　complete
remission　in　patients　with　acute　promyelocytic　leukemia．　While　one　mechanism　fbr　the　e飽cts　of　RA　involves　RA　nu－
clear　receptors，　retinoylation（post－translational　modification　of　proteins　by　RA）is　an　altemate　non－genomic　mechanism
by　which　RA　acts　on　cells　that　occurs　in　a　vahety　of　cell　types　jπujZro　and　in　tissues仇uεuo．　An　early　event　in　RA－
induced　diflbrentiation　may　be　retinoylation　of　RIIα（the　regulatory　subunits　of　cAMP－dependent　protein　kinase）．　Once
retinoylated，　RIIαunits　are　translocated　to　the　nucleus　where　phosphorylation　of　nuclear　proteins　occurs　and　cell　diffbr－
en七iation　is　induced．　One　metabolic　pathway品r　retinoylation　involves　the　inte㎜ediate品㎜ation　of　retinoy1－CoA　and
the　transfbr　and　covalent　binding　of　the　retinoyl　moiety　to　protein．　It　has　been　fbund　that　retinoylation　occurs　ujαthe
ATP－dependent　generation　of　retinoyl－CoA　fb㎝ed廿om　RA．　This　process　may　play　a　signi丘cant　physiological　role　in
cells　and　organs．　Identi丘cation　of　retinoylated　proteins　may　provide　insights　into　new　protein　network　systems　that
could　serve　as　new　targets　fbr　drug　development．
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